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かに，ガストリン， vasoctive intesal polype-
tide (VIP ），副腎皮質刺激ホルモン（ACTH ），カル
シトニン，成長ホルモン放出ホルモン（GHRH ），コ
ルチコトロピン放出ホルモン（CRH ），抗利尿ホル
モン（ADH) , gastrin relasing pet 快（GRP ），ノT
ンクレアスタチンなどの産生も報告されている．こ







治性消化性潰蕩（Zolinger-Elison 症候群） , GHRH 
吉本勝彦＊
産生による先端巨大症（異所性 GHRH 症候群），








と，総数 348 例のうち，機能性が 83% と圧倒的に
多く非機能性は 17% と少ない．機能性のうちでは
インスリノ ーマ 83 % ，ガストリノーマ 12% ，グル








gastrinoma >75 % 60% 50-80% 20-40% medium 
insulinoma 95-99% 5-16% 31% 10% smal 
glucaonm 10% 82% >50% 2-4% large 
VIPoma 10% 50% low 20% smal 
somatosta-
68% >90% tinoma 75% 10% large 
Poma 10% 66% 10% medium 
(Mozel E et al. 1901 ）より）
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本で 196 年から 198 年までに報告された MEN 1 
型症例 106 例のうち， 63% に梓内分泌腫揚が認め
られた3）.内訳では Zolinger-Elison 症候群（52%)
とインスリノーマ（42% ）が高率にみられ，まれに




MEN 1 型では Zolinger-Elison 症候群の発生率が






z E 症候群 7 
インスリノーマ 9 
WDHA 症候群 。
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4 倍以上に高いことがわかる．
本稿では，実験動物で人為的に誘発した醇内分泌

















り単離し， rig (rat insuloma gen ）と命名したの．
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図 1 ラ島 B 細胞毒の催糖尿病性，催腫傷性効果に対する Okamot モデル
(Okamot H, 1904 ）より）
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図 2 ラ島 B 細胞腫傷化に対する血管新生の役割
少数の過形成部分が血管新生能を獲得し腫場化する．
(Hanhan D. 198l ）より）
rig mRNA の 5’部分に相補的な antisen oligo ・
nucleotid をハムスターインスリノーマ細胞
(InllRI ）にマイクロインジェクションすると DNA











またゲノムバg 遺伝子もヒト食道癌 DNA ライブ
ラリーより単離され， 4 個のエクソンよりなり，エ
クソン 3 に核移行シグナルと DNA 結合モチーフが
存在すること，また 5＇上流域に TATA box, CAAT 
box を欠き， CpG island 構造を有する点で house
keping gen としての特徴を有していることが明ら
かにされている 8).
また最近 rig 遺伝子はリボゾーム蛋白 S15 をコー
ドしていることが報告されている．
2) トランスジェニックマウスを用いた系
1985 年 Hanahan らがラットインスリン H 遺伝子
プロモーター（－ 60 から＋ 8 の領域）下に SV40
large T antigen を結合させたハイブリッド遺伝子を
導入したトランスジェニックマウスを作製してい
る9）.このマウスでは誕生時すべてのラ島に T anti-
gen 蛋白が発現されていた．その後 4 ～ 6 週でラ島
が大きくなり，細胞構成は次第に B 細胞優位となり




ている．この過程のラ島を分離し in vitro の系で血
管新生能を検討したところ，過形成の一部から血管
新生能を示すようになり，この頻度（ 3 ～ 4% ）は





癌遺伝子として SV 40 large T antigen のかわりに，
c myc 遺伝子やポリオーマウイルスの large T anti-
gen を発現させても B 細胞腫蕩を生ずるが， V ブ・os
遺伝子や p53 遺伝子では腫蕩を生じない．そこで













ログルカゴン遺伝子のプロモーター下に SV40 T 
antige を発現させるとグルカゴノーマ（ A 細胞腫
傷）が生じる．また，メタロチオネイン遺伝子プロ
モーター，パゾプレッシン遺伝子プロモーターや
major histocmpatiblty (MHC ）クラス I遺伝子エ
ンハンサーに SV 40 T antige 遺伝子を結合させた
19 代謝 28/7,538 ( 26 ) 
I. ヒ卜における牌内分泌腫蕩
ヒトでの勝内分泌腫蕩における腫蕩化機構の研究
は， 主に MEN 1型での腫蕩化機構との関連ですす
められてきた．
198 年， Larson ら19）により， MEN 1型の原因
遺伝子が連鎖分析により第 1 染色体長腕（lq2 -
ql3 ）に位置すること， 2人の MEN 1型患者での悪
性インスリノーマやB細胞過形成において，ともに
第1染色体上の RFLP （工estri ction fragm ent length 
旦olymrphis ）を示すプロープを用いて遺伝子の欠
失の指標となるヘテ ロ接合性の消失（los of 











見され，血清 GHRH 値が高値より異所性GHRH 症
候群と診断し醇腫蕩を 2個摘出した21）.そのう ち
1個は GHRH を産生 ・分泌している 30gの腫蕩で
GHRH mRNA の存在が確認されている（図 3）.他
の1個は組織学的には典型的なラ島腫蕩の像を示し
グルカゴンおよびp を産生している 2g の腫傷で
あり， 2つの腫蕩は組織学的にも，また産生するホ
ルモンも異なっていた．図4および図6に示すよう
に30g の腫蕩では，第 1 染色体上のマーカーを用
いて検索したところ HRASI (lp5. 5）から
Dl1S5l (lp3 ）にいたる広い範囲の欠失が， また
2g の腫蕩では HRASI とDl1S5l に欠失が認められ
た． しかも HRASl とDl1 Sl5 座位で欠失を示した
対立遺伝子は 2つの腫蕩の両方に共通していた． 一
方，第 1染色体長腕 （lq ）で検討した 4つの遺伝
子座（PGA, INT2, APOAl, ETSI ）はこの症例では
hom zygo us であり，los of heterozygs ity の有無に
ついては情報が得られなかった．しかし PGA 座で
は白血球および腫蕩でのシグナルを DXYSl (Xq21, 
31, Ypl ）座のプロープを内部標準としてデンシ ト
メーターで定量したところ 腫傷での欠失を認めら
- 28S 
（ 凶 。 的 ）









図 3 GHRH 産生勝腫蕩 （MEN I型）における
GHRH 遺伝子の発現
HL60 ：前骨髄球性白血病細胞， L u65, Lu9 ：肺
巨細胞癌細胞， Cl ：大腸癌細胞， A lexa nder：肝
癌細胞， Y79 ：網膜芽細胞腫細胞， W2: Wilms 腫














成功した18). しかもこの B細胞細胞株 （MIN6 ）は
月干タイプのグルコース・トランスポーター（Glut2)
を発現していること，またインターフェロン Y処理
での MHC クラス I誘導能やインターフエロン γと，
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図 4 家族性 MEN 1型症例の 2個の騨内分泌腫蕩での第 1 染色体短腕部位の欠失
れなかった．また他の染色体座 （20 染色体 32 遺伝
子座）では 30g の腫蕩で D9Sl にて欠失を認めただ
けで， 2個の腫蕩に共通した欠失部位は第 1 染色
体短腕（lp ）のみであった．また検討した 19 種の
癌遺伝子 （HRASl, KRAS2, NRAS, MYC, NMYC, 
MYCL, MYB, FMS, FOS, MET, MOS, RAF, FES, 
ETS, INTZ, ERBAl, ERBAZ, ERBl, ERBZ ）には増
幅や明らかな再編成を認めなかった．さらにこれら



















ついて第 1 染色体での各遺伝子座の los of heter-
ozygsity の有無について検討した．図 5 および図
6 に示すように INS (lp5. ）から PBGD (lq 
23. 2-qter ）にいたる広範囲に欠失を認めた．




その後， Teh ら23 ）により家族性の MEN 1 型患者
に生じた無症候性の豚内分泌腫蕩において MEN 1 
型の原因遺伝子座に近い INT2 (lq3 ）での欠失を
認め，この欠失した対立遺伝子は正常な母由来であ
ること，また MEN 1 型とは関連の認められない（散
発性）のグルカゴノーマでも同様に INT2 の欠失を
認めた．また Radfor ら24 ）は，副甲状腺摘出術をう
けた MEN 1 型症例で，同時に見出された騨尾部で
のインスリノーマと棒頭部でのグルカゴノーマの 2
個の腫蕩でともに INTZ およぴ HRAS1 座位での欠
失を認め，しかも 2個の腫蕩ともに同じ対立遺伝子
が欠失していることを見出した．本年になって
Bale ら25 ）は確実な家族性の MEN l 型の 2 症例での
醇内分泌腫蕩（VIPoma ，インスリノーマ）および
MEN 1型疑い例 l例（副甲状腺腫蕩を合併）での悪
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図 5 MEN 1型症例でのインス リノーマにおける第 1 染色体の欠失
H .H M .M . 
腫蕩（30g) 腫蕩 （2g) 腫傷
GHRH 産生 G ,PP 産生 Ins 産生










2 APOAl PBGD 
図 6 MEN 1型症例の醇内分泌腫蕩での第 1 染色体における対立遺伝子の欠失
＋はヘテロ接合性が保たれていること，ーはヘテロ接合性が消失していることを表す．
性の無症候性ラ島腫蕩において lq3 でのマーカー
(D1S149 , PGA , PYGM, D1S146 , INT2 ）や INS




























先にふれた MENl 型の 3 個の腫傷と，散発性のイ
ンスリノーマおよびガストリノーマ各 1例について
H , K- , N-ras 遺伝子のコドン 12,361,Gsα 遺伝
子のコドン 201, 2731), Gi2α 遺伝子のコドン 17930)
を含む領域を，また p53 遺伝子ではエクソン
5,678 部分を PCR で増幅後，塩基置換を l 本鎖
DNA の立体構造の差に基づく泳動度の差として検
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